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RESUMO 
 

MACEDO, A. C. Distribuição de receptores ionotrópicos de glutamato e 
sua co-localização com a fosfoproteína neural DARPP-32 em neurônios 
espinhosos de tamanho médio e interneurônios no núcleo acumbens. 
2009. 128 f. Dissertação (Mestrado em Ciências) - Instituto de Ciências 
Biomédicas, Universidade de São Paulo, São Paulo, 2009. 
 

O núcleo acumbens (Acb) é uma estrutura “chave” no circuito de recompensa e 

está criticamente envolvido em diferentes aspectos do comportamento adaptativo e 

emocional. A maioria dos neurônios do Acb são neurônios espinhosos de tamanho 

médio (MSNs) que recebem aferências dopaminérgicas e glutamatérgicas 

convergentes e são modulados por distintos tipos de interneurônios. Existem vários 

trabalhos eletrofisiológicos e moleculares na literatura que indicam ricas interações 

entre o sistema dopaminérgico e glutamatérgico no Acb. Em contraste, só ha escassa 

informação a respeito da base anatômica dessas interações. Assim investigamos 

nesse estudo, através de técnicas de marcação simples de imunoperoxidase 

primeiramente a distribuição das mais comuns subunidades dos receptores de Glu do 

tipo AMPA (GluR1, GluR2, GluR2/3, GluR4) e NMDA (NMDAR1) e através de métodos 

de dupla-marcação de imunofluorescência a co-localização dessas subunidades com 

a fosfoproteína DARPP-32 e marcadores de interneurônios. Nossos resultados 

mostram uma distribuição diferencial de alguns dos marcadores investigados nos 

diferentes subterritórios do Acb e caracterizam a concha do Acb como uma região 

altamente heterogênea. Entre as subunidades dos receptores de Glu do tipo AMPA, as 

subunidades GluR2/3 são as mais amplamente distribuídas no Acb, enquanto GluR1 e 

GluR4 mostram uma distribuição esparsa. Os principais resultados dos nossos 

estudos de co-localização são: (1.) todos os MSNs DARPP-32+ expressam GluR2/3, 

mas não GluR1 e GluR4, (2.) as subunidades GluR2/3 co-localizam com NMDAR1 

mas não são expressas em interneurônios colinérgicos e interneurônios que contém 

parvalbumina (Parv), (3) todos os neurônios Parv+ contém GluR1 e GluR4. Nossos 

resultados indicam que MSNs e interneurônios do Acb diferem quanto à combinação 

das subunidades do tipo AMPA expressas e que a expressão dessas subunidades no 

Acb segue um padrão muito semelhante àquele encontrado no CPu. Enquanto GluR2 

e GluR2/3 são amplamente expressas em MSNs e em parte dos interneurônios do 

Acb, GluR1 e GluR4 parecem ser preferencialmente expressas em interneurônios. 

Palavras-chave: Neurotransmissores. Glutamato. Núcleo acumbens. Dopamina. 

DARPP-32. AMPA. NMDA. 



 

ABSTRACT 
 
 

MACEDO, A.C. Distribution of ionotropic glutamate receptors and their co-
localization with the neural phosphoprotein DARPP-32 in medium sized 
spiny neurons and interneurons in the nucleus accumbens. 128 p. Master 
thesis (Physiology). Instituto de Ciências Biomédicas, Universidade de São 
Paulo, São Paulo, 2009. 
 

 
The nucleus accumbens is a key structure of the reward system and crucially involved 

in different aspects of adaptative and emotional behaviors. The great majority of 

neurons in the Acb is composed of medium spiny projection neurons (MSNs) that 

receive converging dopaminergic and glutamatergic inputs and are modulated by 

different types of interneurons There are several electrophysiological and molecular 

studies in the literature that indicate rich interactions between the dopaminergic and 

glutamatergic system in the Acb. In contrast, there is little information about the 

anatomical base of these interactions. For this purpose we investigated in the present 

study using immunoperoxidase techniques first the distribution of the most common 

AMPA (GluR1, GluR2, GluR2/3, GluR4) and NMDA (NMDAR1) type Glu receptor 

subunits and second by double-immunofluorescence techniques the co-localization of 

these subunits with the phosphoprotein DARPP -32 as well as markers of interneurons. 

Our results show a differential distribution of some of the markers investigated in the 

different subterritories of the Acb and characterize the shell region of the Acb as a 

highly heterogeneous structure. Among the AMPA type subunits GluR2/3 are the most 

widely distributed in the Acb, whereas GluR1 and GluR4 showed a more restricted 

distribution. The main results of our co-localization studies are: (1.) all DARPP-32+ 

MSNs express GluR2/3 but not GluR1 and GluR4; (2.) the subunits GluR2/3 are co-

localized with NMDAR1 but are not expressed in cholinergic interneurons and in 

interneurons containing parvalbumin (Parv), (3) all neurons Parv + contains GluR1 and 

GluR4. Our results suggest that MSNs and interneurons of the Acb differ with regard to 

the combinations of AMPA type subunits expressed and that the expression of these 

subunits in the Acb follows a pattern that is highly similar to that found in the CPu. 

Whereas GluR2 and GluR2/3 are strongly expressed in MSNs and in a part of 

accumbal interneurons, GluR1 and GluR4 appear to be preferentially expressed in 

interneurons. 

Palavras-chave: Neurotransmistters. Glutamate. Núcleus accumbens. Dopamine. 

DARPP-32. AMPA. NMDA. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 Núcleo acumbens 

O núcleo acumbens (Acb) é uma região cerebral situada no estriado ventral, 

contextualizada como uma interface entre a motivação e a ação (MOGENSON et al., 

1980). O Acb é criticamente envolvido em comportamentos direcionados a objetivos 

específicos como a busca de reforços naturais (alimentos) e artificiais (drogas de 

abuso; ver revisões de KELLEY e BERRIDGE, 2002, KELLEY, 2004a). Todavia, os 

exatos mecanismos pelos quais o Acb executa estas funções ainda não estão 

totalmente esclarecidos (GOTO e GRACE, 2008) e estudos recentes indicam que o 

Acb, ou distintos subterritórios dele, também está envolvido em diversos outros 

aspectos do comportamento e formas de aprendizagem (LANSINK et al., 2008; 

ISHIKAWA et al., 2008; SALAMONE et al., 2005, MEREDITH et al., 2008) assim 

como em distúrbios psiquiátricos como a esquizofrenia (GRACE, 2000; GOTO e 

GRACE, 2008). 

Através de resultados de estudos hodológicos mostrando que o Acb possui 

um padrão de conexões muito semelhante ao do núcleo caudado-putamen (CPu), 

Heimer e Wilson (1975) foram os primeiros a postular que o Acb é uma parte integral 

do estriado. Alguns anos depois, Mogenson et al. (1980) propôs que esta estrutura 

do estriado ventral era um elemento chave na integração do processamento afetivo 

e cognitivo com ações motoras voluntárias. Para chegar nessas conclusões esses 

autores enfatizaram a conectividade peculiar do Acb. O Acb recebe aferências 

convergentes glutamatérgicas de regiões límbicas envolvidas com aprendizagem 

emocional, memória e cognição, como a amígdala e o hipocampo, assim como 

outras entradas glutamatérgicas do tálamo e do córtex pré-frontal (PFC) e projeta-se 

para os núcleos de saída dos núcleos da base que são envolvidos com o controle 

motor somático (MOGENSON et al., 1980; GROENEWEGEN et al., 1999; SESACK 

e GRACE, 2009). Além dessas projeções glutamatérgicas, sabe-se que o Acb é 

também densamente inervado por aferências dopaminérgicas oriundas 

principalmente da área tegmental ventral (VTA) (NAUTA et al., 1978; GERFEN et al., 

1987). De forma interessante, resultados de estudos de microscopia eletrônica e 

estudos eletrofisiológicos claramente demonstraram que as aferências 

glutamatérgicas e dopaminérgicas convergem sobre os mesmos espinhos 

dendríticos nos neurônios alvos no CPu (FREUND et al., 1984) e Acb 
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(TOTTERDELL e SMITH, 1989; SMITH e BOLAM, 1990; SESACK e PICKEL, 1990; 

1992; NICOLA et al., 2000). Essa configuração típica das aferências dopaminérgicas 

e glutamatérgicas forma a base anatômica das ricas interações dopamina (DA) – 

glutamato (Glu), implicadas no funcionamento normal dessas estruturas (CEPEDA e 

LEVINE, 1998; WEST et al., 2003) nas ações de drogas de abuso, assim como em 

distintas formas de aprendizagem (KELLEY, 2004a). 

 

1.1.2 Papel do núcleo acumbens nas ações de drogas de abuso 

Atualmente o Acb é uma das estruturas mais estudadas no cérebro devido ao 

seu envolvimento nas ações de drogas de abuso. Há três décadas foi demonstrado 

que ratos se auto-estimularam e também auto-administraram drogas no Acb 

(FIBIGER, 1978) e que lesões do Acb interrompem esses comportamentos 

(ROBERTS et al., 1977). Esses resultados, em conjunto com resultados obtidos 

através da técnica de microdiálise “in vivo” mostrando que todos os tipos de drogas 

de abuso levam a liberação de dopamina (DA) no Acb (DI CHIARA e IMPERATO, 

1988), fizeram com que o Acb fosse considerado por muito tempo como a “estrutura 

chave” no circuito de recompensa. Esses achados formaram a base de hipóteses 

dopaminérgicas de recompensa e dependência de drogas de abuso (WISE e 

ROMPRE, 1989; KUHAR et al., 1991) postulando que o reforço e a motivação de 

comportamentos de auto-administração de drogas foram principalmente 

relacionados com as projeções dopaminérgicas da VTA para o Acb. 

Porém, a persistência de algumas características comportamentais da 

dependência como a sensitização e a propensão à reincidência alguns anos após o 

desaparecimento dos efeitos agudos de drogas de abuso, não podem ser explicadas 

somente por mecanismos dopaminérgicos no Acb. Estudos recentes claramente 

indicaram que esses fenômenos provavelmente envolvem também alterações 

neuroplásticas de longo prazo, mediadas principalmente por mecanismos 

glutamatérgicos em um espectro mais amplo de estruturas cerebrais 

interconectadas, incluindo o Acb, a VTA, o PFC, a amígdala e o hipocampo (BELL et 

al., 2000; VOLKOW et al., 2003; KALIVAS, 2004). Esses novos achados 

estimularam o surgimento de novas teorias sistêmico-integrativas sobre o fenômeno 

de dependência que postulam circuitos e mecanismos comuns ou semelhantes em 
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mecanismos de memória e dependência de drogas (EVERITT e WOLFF, 2002; 

KELLEY, 2004 a, b; HYMAN et al., 2006; KALIVAS e O´BRIEN, 2008). 

Os neurônios dopaminérgicos na VTA (grupo A10) dão origem ao sistema 

mesocorticolímbico da DA (ver BJÖERKLUND e DUNETT, 2007) que em ratos 

inerva principalmente o Acb, a amígdala e o PFC. Mesmo tendo amplo consenso 

que as projeções da VTA para o Acb são um substrato crítico em comportamentos 

direcionados a um objetivo (GOTO e GRACE, 2005a; GRACE et al., 2007) assim 

como no processamento de recompensas (DI CHIARA e IMPERATO, 1988), existem 

várias teorias (não necessariamente divergentes) sobre o exato tipo de informação 

que é sinalizada pela liberação de DA no Acb (BERRIDGE e ROBINSON, 1998; 

SPANAGEL e WEISS, 1999; KELLEY et al., 2002; UNGLESS, 2004; IKEMOTO, 

2007; SCHULTZ, 2007). Primariamente foi proposto que DA no Acb medeia 

diretamente o prazer (hedonia) causado por reforços naturais e drogas de abuso 

(WISE e BOZARTH, 1985). Essa teoria mesmo sendo amplamente citada, perdeu 

muita força desde que foi demonstrado que animais com lesões específicas de vias 

dopaminérgicas continuam a mostrar preferências hedônicas (BERRIDGE e 

ROBINSON, 1998). Através de elegantes estudos eletrofisiológicos em primatas, 

Schultz e colaboradores (1998), propuseram que neurônios dopaminérgicos na VTA 

exercem um papel chave em processos de aprendizagem relacionados a 

recompensas e que a função primária desses neurônios seria direcionar a atenção a 

estímulos que sinalizem uma recompensa. Eles mostraram que os neurônios 

dopaminérgicos na VTA respondem particularmente a estímulos chamativos que 

sinalizam recompensas inesperadas (SCHULTZ, 1998, 2002, 2007). Robinson e 

Berridge (1993, 2008) postularam que a neurotransmissão dopaminérgica no Acb 

medeia a assinatura de um significado (saliência) para recompensas, e também para 

pistas que antecipam recompensas, que faz com que essas pistas possam provocar 

um intenso estado de desejo (“wanting”). Finalmente, muitas teorias recentes 

postulam que a repetitiva liberação de DA no Acb conseqüente ao uso de drogas de 

abuso, causa a “sensitização” ou alteração de mecanismos celulares de 

aprendizagem, resultando em associações estímulo-resposta aberrantes que 

constituem a base da dependência (DI CHIARA, 1998, 1999; KELLEY 1999a; 

BERKE e HYMAN, 2000). 
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Implícitos nessas teorias de dependência baseadas em aprendizagem estão 

os mecanismos glutamatérgicos e processos de neuroplasticidade como a 

potenciação (LTP) e depressão (LTD) de longo prazo (MALENKA e NICOLL, 1999; 

MALENKA e BEAR, 2004). Nesse sentido, estudos comportamentais recentes, 

revelaram que alterações adaptativas de longo prazo nas projeções glutamatérgicas 

do PFC para o Acb podem estar criticamente envolvidas em mecanismos de 

dependência (MCFARLAND et al., 2003; KALIVAS et al., 2005). Entretanto, foram 

também descritos vários exemplos de plasticidade sináptica na VTA (UNGLESS et 

al., 2001, DONG et al., 2004) e no Acb (THOMAS et al., 2001; GOTO e GRACE, 

2005b) induzidos ou modulados por drogas de abuso e envolvendo mecanismos de 

LTP e LTD (WOLF, 1998; WOLF et al., 2004; HYMAN et al., 2006, KAUER e 

MALENKA, 2007). Muitos desses estudos claramente enfatizam interações DA – Glu 

e demonstram o envolvimento de distintas subunidades de receptores de Glu do tipo 

AMPA e NMDA assim como de receptores de DA do tipo D1 e D2 nesses processos 

de plasticidade induzidos por drogas de abuso no Acb. A ativação coincidente de 

receptores de NMDA e D1 também tem sido considerada crítica para formas de 

aprendizagem com envolvimento do Acb como o aprendizado associativo pavloviano 

e aprendizado instrumental apetitivo (SMITH-ROE e KELLEY, 2000; KELLEY et al., 

2003; KELLEY, 2004b). 

Devido aos fatos citados acima, o objetivo principal do presente trabalho foi 

investigar as bases anatômicas de interações DA–Glu no Acb. Em particular, 

mapeamos a distribuição das mais importantes subunidades de receptores de Glu 

do tipo AMPA e NMDA nos diferentes subterritórios do Acb assim como 

investigamos a sua expressão em neurônios de projeção dopaminoceptivos e em 

interneurônios GABAérgicos e colinérgicos. 

1.2 Anatomia 

Historicamente o Acb é considerado como uma extensão ventral do estriado 

dorsal (= núcleo caudado-putamen; CPu). Adicionalmente, estudos recentes 

sugerem que o Acb é um conjunto de subdomínios distintos, delimitados através da 

organização das projeções aferentes e eferentes, assim como pela distribuição de 

distintas substâncias neuroativas (GROENEWEGEN e RUSSCHEN, 1984; HEIMER 
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et al., 1991; ZAHM e BROG, 1992; BROG et al., 1993; GROENEWEGEN et al., 

1999; SESACK e GRACE, 2009). 

O termo estriado ventral denota uma área que recebe proeminentes entradas 

glutamatérgicas de estruturas que fazem parte do cerne límbico (HEIMER e VAN 

HOESEN, 2006) como o hipocampo, córtex entorrinal e o complexo amigdalóide 

basal, assim como aferências dopaminérgicas do mesencéfalo ventral. As aferências 

das estruturas límbicas acima mencionadas são predominantemente direcionadas às 

partes ventral e medial do estriado, embora algumas delas possam alcançar em um 

menor grau as partes mais dorsais do estriado. As eferências do estriado ventral 

alcançam o pálido ventral (VP), a VTA, a substância negra compacta (SNc) e 

reticulada (SNr), o hipotálamo e áreas mesencefálicas mais caudais como a área 

retrorrubral e o tegmento mesencefálico caudal (HEIMER et al., 1995; 

GROENEWEGEN et al., 1996). 

Em roedores, o Acb é o componente mais estudado do estriado ventral, 

sendo uma estrutura compacta e oval, localizada ventralmente e rostralmente no 

estriado. O Acb continua caudalmente, ventral ao CPu, até o nível onde a comissura 

anterior (aca) cruza a linha média. (MEREDITH et al., 1996). A composição celular 

do Acb parece semelhante a do CPu e a da camada II do tubérculo olfatório (Tu), 

tornando-se difícil estabelecer divisas claras entre o CPu e o Acb (VOORN et al., 

2004). A divisa medial do Acb é delimitada por ilhotas de células incluindo a ínsula 

magna de Calleja, e a divisa ventral pelas pontes celulares estriatais que o conectam 

ventralmente com o Tu. Lateralmente, existe uma nítida fronteira com o núcleo 

endopiriforme (ZAHM e BROG, 1992). 

Zaborsky et al. (1985) originalmente descreveram em ratos, baseado na 

distribuição do neuropeptídeo colecistocinina (CCK), que o Acb compreende dois 

subterritórios principais denominados cerne (AcbC) e concha (AcbSh). Eles 

observaram que a imunomarcação para CCK foi principalmente restrita às regiões 

mediais e caudais do Acb (o AcbSh) enquanto as regiões laterais e rostrais (o 

AcbC), mostraram fraca imunomarcação. Subseqüentemente, os mesmos 

subterritórios foram descritos através da distribuição de outras substâncias 

neuroativas como a substância P (VOORN et al., 1989). Atualmente, a proteína 

ligante de cálcio calbindina–D28k (Calb) é considerada como o marcador mais 
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confiável das divisões entre o AcbC e o AcbSh no estriado ventral de ratos (Fig. 1) e 

outras espécies (ZAHM e BROG; 1992; ZAHM e HEIMER, 1993; MEREDITH et al., 

1996). Além disso, a Calb é um dos marcadores que delimita as divisas entre os 

territórios denominados estriossomo (patch) e matriz (matrix) existentes no CPu e 

estriado ventral de ratos e primatas (CHANG e KUO, 1991; GERFEN, 1992). 

Enquanto, o AcbC é caracterizado por uma forte imunomarcação para Calb, o AcbSh 

apresenta uma imunomarcação menos intensa e mais heterogênea. Na parte mais 

rostral do Acb, nessa dissertação denominada pólo rostral (AcbRP), a distinção entre 

AcbC e AcbSh parece mais complexa (HEIMER et al., 1991). Enquanto alguns 

autores consideram o AcbRP como parte integral do AcbSh, devido à sua fraca 

imunoreatividade para Calb (JONGEN-RÊLO et al., 1994), outros autores 

consideram-no como uma terceira região do Acb, que possui projeções eferentes 

reminiscentes tanto do AcbSh quanto do AcbC (ZAHM and HEIMER, 1993). 

O Acb não apresenta os numerosos feixes calibrosos de fibras mielinizadas 

característicos do CPu. Conseqüentemente, o AcbC tende a ter uma aparência 

relativamente uniforme. O AcbSh, por sua vez, possui uma organização 

aparentemente mais heterogênea. Nesta região áreas fracamente imunorreativas 

para distintas substâncias neuroativas coincidem com regiões de alta densidade 

celular, denominadas “cell clusters” (ZAHM e BROG, 1992). Em adição, os 

resultados de uma série de estudos indicam que a concha pode ser subdividida em 

distintos compartimentos (HEIMER et al., 1997; ZAHM, 1999; GROENEWEGEN et 

al., 1999; MEREDITH et al., 2008). Além disso, estudos neuroanatômicos (VOORN e 

DOCTER, 1992; ZAHM e HEIMER, 1993; VOORN et al., 1994) e funcionais 

(HEIDBREDER e FELDON, 1998) mostraram nítidas diferenças entre as partes 

rostrais e caudais do Acb. 

Em geral, tanto o AcbC quanto o AcbSh, recebem aferências glutamatérgicas 

da região hipocampal, do complexo amigdalóide basal, do córtex pré-frontal (PFC), 

de núcleos da linha média e núcleos intralaminares do tálamo, além de aferências 

GABAérgicas do pálido ventral (VP), aferências dopaminérgicas e GABAérgicas da 

VTA (grupo A10) e do campo retrorrubral (grupo A8), serotonérgicas dos núcleos da 

rafe, e noradrenérgicas do grupo A2 no núcleo do trato solitário (GROENEWEGEN  
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et al., 1987; BERENDSE et al., 1992a, b; BROG et al., 1993; HEIMER et al., 1995; 

WRIGHT et al., 1996; SESACK e GRACE, 2009; Ver Fig. 2A para as principais 

aferências do Acb). 
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Figura 2 - Representação esquemática das principais aferências (A) e eferências do Acb 
(B). (A) Principais aferências conectando áreas do cérebro envolvidas em 
comportamentos direcionados a objetivos específicos com o Acb e a VTA. (B) 
Esquema hipotético mostrando as vias diretas e indiretas pelas quais o AcbC e 
AcbSh podem excitar ou inibir respectivamente vias motoras adaptativas para 
maximizar a aquisição de recompensas. O vermelho indica estruturas e vias 
inibitórias enquanto o verde indica estruturas e vias excitatórias. O amarelo 
indica vias dopaminérgicas da VTA. Os esquemas foram adaptados de Sesack e 
Grace (2009). Consultar a lista de abreviaturas para abreviações. 
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Porém, muitas vezes as projeções dessas estruturas para o Acb são 

distribuídas de forma heterogênea e são direcionadas preferencialmente para o 

AcbC ou o AcbSh, assim como de forma expressiva para os compartimentos de 

estriossomos (“patch”) e matriz (“matrix”) existentes no estriado ventral (BERENDSE 

et al., 1992; GROENEWEGEN et al., 1987; WRIGHT e GROENEWEGEN 1996; 

WRIGHT et al., 1996; ver revisões de ZAHM e BROG, 1992; GROENEWEGEN et 

al., 1999). Assim, o AcbSh é o alvo principal de estruturas límbicas como o 

hipocampo (região Ca1 e subiculum; GROENEWEGEN et al., 1987, BROG et al., 

1993), da parte caudal do núcleo parvicelular e partes caudais do núcleo acessório 

do complexo amigdalóide basal (WRIGHT et al., 1996). Entre as diferentes subáreas 

do PFC, o córtex infralímbico inerva preferencialmente o AcbSh (BERENDSE et al., 

1992a;BROG et al., 1993). Adicionalmente, o AcbSh recebe aferências 

dopaminérgicas preferencialmente da VTA (GERFEN et al., 1987; BROG et al., 

1993) e aferências talâmicas do núcleo paraventricular (BERENDSE e 

GROENEWEGEN, 1990). Em contrapartida, o AcbC é preferencialmente inervado 

pela parte rostral do núcleo acessório da amígdala basal, pelos córtices insular 

agranular dorsal e pré-límbico do PFC, pelo núcleo intermediodorsal da linha média 

do tálamo e a SNc (GERFEN et al., 1987; BERENDSE e GROENEWEGEN, 1990; 

BERENDSE et al., 1992a; BROG et al., 1993). 

As eferências do AcbC e AcbSh são ainda mais diferentes que as aferências 

e muitas vezes organizadas em uma maneira altamente topográfica (ver Fig. 2B). 

Por exemplo, enquanto o AcbSh inerva preferencialmente a parte medial do VP e a 

VTA, o AcbC projeta intensamente para a parte dorsolateral do VP e para a 

substância negra (SN) incluindo a parte compacta (SNc) e a parte reticular (SNr; 

ZAHM e HEIMER, 1990; HEIMER et al., 1991; BERENDSE et al., 1992b; USUDA et 

al., 1998). Talvez a distinção mais evidente entre as eferências do AcbC e AcbSh é o 

fato que o AcbSh, em sua parte medial e caudomedial, envia ricas projeções para o 

hipotálamo lateral e a área pré-óptica lateral (GROENEWEGEN e RUSSCHEN, 

1984; HEIMER et al., 1991; USUDA et al., 1998;) e que o AcbSh caudomedial 

também inerva estruturas na parte sublenticular da amígdala expandida (HEIMER et 

al., 1991). 
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Resumindo, salienta-se, conforme proposto em uma revisão recente por 

Voorn et al. (2004), que existe um proeminente gradiente dorsolateral para 

ventromedial nas projeções eferentes do Acb. Enquanto as projeções do AcbC 

assemelham-se as projeções do CPu, projetando para alvos estriatais clássicos 

como o pálido sub-comissural e a SNr, a parte caudolateral do AcbSh projeta –se 

para alvos atípicos do estriado como o hipotálamo lateral e a área pré-óptica lateral. 

Assim, as partes ventral e lateral do AcbSh, bem como o AcbRP (ZAHM e HEIMER, 

1993), representam provavelmente áreas de transição cujas projeções eferentes na 

direção lateral se assemelham cada vez mais às projeções do AcbC (VOORN et al., 

2004). Um padrão semelhante dorsolateral para ventromedial tem sido descrito em 

ratos (BERENDSE et al., 1992a) e macacos (HABER et al., 2000) para as aferências 

que o Acb recebe de áreas corticais frontais. 

As distintas conexões provavelmente refletem-se no envolvimento do AcbC e 

do AcbSh em diferentes aspectos funcionais e comportamentais (ver revisões de 

ZAHM, 1999; DI CHIARA, 2002; MEREDITH et al., 2008). Assim, tem sido proposto 

que o AcbC é criticamente envolvido na mediação de comportamentos 

condicionados, ou destinados a um objetivo específico baseado na aprendizagem e 

também na seleção e execução de respostas motoras adequadas a contextos 

complexos (CARDINAL et al., 2002; HERNANDEZ et al., 2005) enquanto o AcbSh 

está mais relacionado com a modulação de comportamentos incondicionados 

relacionados a recompensas naturais e artificiais como a ingestão de alimentos e o 

uso de drogas de abuso (MALDONADO–IRIZARRY e KELLEY, 1995; IKEMOTO, 

1997; KELLEY, 1999a, 2004a). Todavia, esses dois principais subterritórios do Acb 

não são entidades independentes, mas interconectadas através de colaterais de 

axônios que se estendem entre o AcbSh e o AcbC (VAN DONGEN et al., 2005). 

Além disso, tem sido proposto que em macacos (HABER et al., 2000) e em ratos 

(IKEMOTO, 2007), o AcbSh e o AcbC são interconectados via conexões de alças 

espiraladas com neurônios dopaminérgicos do mesencéfalo. 
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1.3 População celular 

O CPu e o Acb são constituídos em grande parte por neurônios GABAérgicos 

de projeção, denominados neurônios espinhosos de tamanho médio (MSNs; KEMP 

e POWELL, 1971; GROFOVA, 1975; SOMOGYI e SMITH, 1979). Os MSNs 

correspondem em torno de 90-95% da população neuronal no estriado (KEMP e 

POWELL, 1971; GRAVELAND e DIFIGLIA; 1985; OORSCHOT, 1996). Além disso, 

existem distintos subtipos de interneurônios no estriado que diferem 

consideravelmente quanto à sua neuroquímica, às entradas extrínsicas e função 

(KAWAGUCHI et al., 1995; KAWAGUCHI, 1997; TEPPER e BOLAM, 2004; 

WILSON, 2007). Quase toda a informação a respeito da morfologia e das 

propriedades eletrofisiológicas dos MSNs e dos interneurônios estriatais são 

provenientes de estudos realizados no CPu. Existem poucos estudos em que essas 

características foram especificamente abordadas no Acb (MEREDITH et al., 1989; 

1992; MEREDITH e CHANG, 1994; SEIFERT et al., 1998; MEREDITH, 1999). 

 

1.3.1 Neurônios espinhosos de tamanho médio 

 

Os neurônios espinhosos de tamanho médio (MSNs) são caracterizados por 

um corpo celular de aproximadamente 15 µm de diâmetro dos quais emergem 7-10 

dendritos primários moderadamente ramificados. Os dendritos dos MSNs são 

densamente ocupados por espinhos dendríticos e extendem-se individualmente por 

aproximadamente 200 µm. Muitas vezes os dendritos dos MSNs são restritos aos 

compartimentos de estriossomos ou matriz (KAWAGUCHI et al., 1989). As entradas 

glutamatérgicas dos MSNs do CPu emergem principalmente de áreas corticais e 

talâmicas (KEMP e POWELL, 1971). No Acb os MSNs adicionalmente recebem 

entradas glutamatérgicas da amígdala e do hipocampo que convergem 

freqüentemente sobre os mesmos neurônios alvos (FRENCH e TOTTERDELL, 

2002, 2003). Uma característica muito importante dos MSNs no CPu (FREUND et 

al., 1984; SMITH e BOLAM, 1990) e no Acb (TOTTERDELL e SMITH, 1989; 

SESACK e PICKEL, 1990, 1992) é o fato que eles recebem entradas 

glutamatérgicas e dopaminérgicas convergentes nos mesmos espinhos dendríticos. 

Os MSNs do CPu distinguem-se através de suas projeções eferentes, da co-

localização dos neuropeptídeos substância P (SP) e encefalina (ENK) e de sua 
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função. Foi proposto que existem quatro subtipos de MSNs distintos: 1) os que 

contêm ENK projetando-se principalmente para o segmento externo do globo pálido 

(GPe), cuja principal função reside na inibição de movimentos indesejados; (2) os 

que expressam SP inervando o segmento interno do globo pálido (GPi), e facilitando 

movimentos planejados de tronco e membros; (3) os que expressam SP, projetam-

se para a SNr e facilitam movimentos planejados de cabeça e olhos. (4) Por fim, os 

que expressam SP, inervam a SNc, onde modulam neurônios dopaminérgicos que 

projetam de volta para o estriado. (ALBIN et al., 1989; DELONG, 1990; GRAYBIEL, 

1990; REINER e ANDERSON, 1990; GERFEN, 1992). A partir desses dados, foi 

introduzido o modelo da transmissão da informação cortical ao longo do estriado 

através de duas vias principais (ALBIN et al., 1989; DELONG, 1990). Na “via direta” 

a informação córtico-estriatal é transmitida via os MSNs do estriado diretamente para 

os núcleos de saída (GPi/SNr) dos núcleos da base. Em contrapartida na “via 

indireta”, a informação córtico-estriatal é transmitida indiretamente para os núcleos 

de saída (GPi/SNr), através de uma complexa rede que interliga o GPe ao núcleo 

subtalâmico (GERFEN, 2004). Não há evidências na literatura que apontem para a 

transmissão córtico-estriatal ao longo dessas duas vias clássicas no Acb. Existem 

projeções eferentes do Acb principalmente para o VP, porém não foram relatadas 

projeções do Acb para o GPe, envolvido na via indireta. 

Com relação aos MSNs do Acb, foi descrito que eles tem uma morfologia 

semelhante àqueles do CPu, porém apresentam um soma menor (MEREDITH et al., 

1992). Em adição, os MSNs do AcbSh e principalmente aqueles da parte medial do 

AcbSh, são ainda menores e apresentam menos ramificações e espinhos 

dendríticos que os do AcbC (MEREDITH et al., 1992; 2008; MEREDITH, 1999). 

 

1.3.2 Interneurônios estriatais 

 

Conforme mencionado anteriormente, no CPu e estriado ventral existem 

diferentes subtipos de interneurônios, dentre os quais, três subtipos correspondem à 

interneurônios GABAérgicos que co-expressam óxido nítrico, distintas proteínas 

ligantes de cálcio ou neuropeptídeos e ainda existe um tipo de interneurônio não-

GABAérgico que expressa acetilcolina. Esses diferentes subtipos de interneurônios 

estriatais têm propriedades morfológicas e eletrofisiológicas distintas e em conjunto 

modulam a atividade dos MSNs em resposta as aferências corticais, talâmicas e 
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dopaminérgicas (KAWAGUCHI et al., 1995; KAWAGUCHI, 1997; ZHOU et al., 2002; 

TEPPER e BOLAM, 2004). 

Dentre os interneurônios GABAérgicos estriatais, o mais numeroso e melhor 

caracterizado é aquele que co-expressa a proteína ligante de cálcio parvalbumina 

(Parv; KITA et al., 1990; KAWAGUCHI et al., 1995). Os interneurônios Parv-positivos 

(Parv+) possuem um soma relativamente grande (diâmetro de 16-18 µm), do qual 

emergem dendritos sem espinhos modestamente ramificados. Eles recebem 

entradas excitatórias convergentes de várias áreas corticais (BENNETT e BOLAM, 

1994; RAMANATHAN et al., 2002) e inervam através de um denso plexo axonal 

principalmente MSNs. Os interneurônios Parv+ são ainda interligados entre si por 

junções comunicantes (“gap junctions”; KOOS e TEPPER, 1999). Devido às suas 

propriedades eletrofisiológicas, os interneurônios Parv+ são referidos como 

interneurônios de disparo-rápido (KAWAGUCHI, 1993). Funcionalmente, eles 

parecem capazes de inibir com seu potencial inibitório os disparos de grandes 

grupamentos de MSNs (KOOS e TEPPER, 1999) e assim exigir um tipo de inibição 

“feed-forward” direcionado para os MSNs (BOLAM et al., 2000). 

O segundo subtipo de interneurônios GABAérgicos é constituído por 

neurônios de tamanho médio que co-expressam os neuropeptídeos somatostatina 

(SS) e neuropeptídeo Y (NPY), assim como óxido nítrico (KAWAGUCHI et al., 1995; 

FIGUEREDO-CARDENAS et al., 1996a). Esse tipo possui um soma de 

aproximadamente 20 µm, com menos ramificações dendríticas que os interneurônios 

Parv+. Porém, seus axônios colaterais estendem-se por uma distância maior que os 

outros tipos de interneurônios estriatais (KAWAGUCHI, 1993). Eles recebem 

entradas dopaminérgicas e colinérgicas (BOLAM e BENNETT, 1995) e produzem 

uma intensa corrente inibitória nos MSNs. Além disso, a liberação de óxido nítrico 

por estes interneurônios GABAérgicos pode exercer um papel importante na 

regulação da plasticidade sináptica córtico-estriatal (CENTONZE et al., 2003). 

O terceiro interneurônio GABAérgico é um neurônio de tamanho médio que 

co-expressa a proteína ligante de cálcio calretinina (Calr; BENNETT e BOLAM, 

1993; KUBOTA et al., 1993; KAWAGUCHI et al., 1995; FIGUEREDO-CARDENAS et 

al., 1996b). Os interneurônios Calr+ possuem dendritos pouco ramificados sem 

espinhos. Eles constituem o tipo de interneurônio menos freqüente no CPu (RYMAR 
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et al., 2004) e são particularmente escassos nas regiões caudais (BENNETT e 

BOLAM, 1993). No Acb de ratos eles têm sido descritos como mais numerosos no 

AcbSh que no AcbC (SEIFERT et al., 1998). As propriedades eletrofisiológicas dos 

interneurônios Calr+ são pouco exploradas (KOOS e TEPPER, 2002; TEPPER e 

BOLAM, 2004). 

O único tipo de interneurônio não-GABAérgico no estriado é um interneurônio 

colinérgico gigante (GRAYBIEL, 1990; GERFEN, 1992; KAWAGUCHI et al., 1995; 

BENNETT et al., 2000; ZHOU et al., 2002). Os interneurônios gigantes do estriado 

foram primariamente identificados por Kolliker (1896). Através da imunomarcação 

para a enzima colina acetiltransferase (ChAT), a enzima crítica para a síntese da 

acetilcolina (ACh), esse tipo de neurônio foi identificado como interneurônio 

colinérgico (BOLAM et al., 1984). Os interneurônios ACh+ estão entre os maiores 

neurônios cerebrais e possuem um diâmetro somático às vezes maior que 40µm. 

Eles possuem 3 - 6 dendritos primários calibrosos que se ramificam modestamente 

formando uma arborização dendrítica com um diâmetro de até 1 mm (WILSON et al., 

1990). Conforme um estudo recente aplicando métodos estereológicos, eles 

correspondem somente a 0, 3% da população total de neurônios no neoestriado de 

ratos (RYMAR et al., 2004). Eles recebem entradas dopaminérgicas da substância 

negra, entradas glutamatérgicas do tálamo e córtex e também aferências 

GABAérgicas dos MSNs (BOLAM e BENNETT, 1995). Através de axônios 

extremamente arborizados, os interneurônios ACh+ inervam corpos celulares e 

dendritos de MSNs. Adicionalmente, eles também contatam terminais 

dopaminérgicos e glutamatérgicos (DESCARRIES e MECHAVAR, 2000). Agindo 

sobre receptores nicotínicos e muscarínicos, a ACh no CPu parece exercer as suas 

ações em sítios sinápticos, mas também via neurotransmissão volumétrica 

(DESCARRIES et al., 1997; KOOS e TEPPER, 2002). Devido à esses múltiplos 

alvos da inervação colinérgica no estriado, as ações da ACh são multifacetadas e 

complexas e contribuem em conjunto para a modulação da atividade de MSNs ao 

longo e curto prazo (CALABRESI et al., 2000; ZHOU et al., 2002). 
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1.4 Neuroquímica do Acb 

Conforme detalhado acima, o Acb é particularmente caracterizado por 

entradas dopaminérgicas e glutamatérgicas provenientes de regiões associadas a 

processos motivacionais, cognitivos e sensoriais que convergem sobre os mesmos 

neurônios alvos (GROENEWEGEN et al., 1999; KELLEY, 2004a). Detalharemos em 

seguida os papéis desses dois principais neurotransmissores no Acb, seus 

receptores e suas principais vias de sinalização intracelular.  

1.4.1 Glutamato 

Atualmente, sabe-se que a neurotransmissão excitatória no sistema nervoso 

dos mamíferos é predominantemente mediada por glutamato (Glu) (FREMEAU et 

al., 2004; WATKINS e JANE, 2006). Esse aminoácido constitui o neurotransmissor 

usado na maioria das sinapses no cérebro, sozinho ou em conjunto com 

neuropeptídeos e outros compostos neuroativos com os quais é co–localizado 

(BROMAN, 2000). Além disso, Glu é criticamente envolvido em processos de 

neuroplasticidade como a potenciação e depressão de longo prazo (MALENKA e 

NICOLL, 1999; MALENKA e BEAR, 2004; DERKACH et al., 2007). 

O efeito excitatório do Glu no cérebro já foi descrito há cerca de 60 anos 

(HAYASHI, 1954; CURTIS e WATKINS, 1960), porém ainda levou décadas para que 

o Glu fosse efetivamente reconhecido como neurotransmissor, posto que além desta 

função, o Glu é constituinte de todas as células, exercendo papel na síntese 

protéica, no metabolismo intermediário e como constituinte das proteínas. 

(FREMEAU et al., 2001). O Glu medeia suas ações no SNC dos mamíferos via 

ativação de uma grande variedade de receptores ionotrópicos (ligantes dos canais 

iônicos de cátions) e metabotrópicos (acoplados a proteínas G; KEW e KEMP, 

2005). 

1.4.2 Receptores ionotrópicos de glutamato  

Receptores ionotrópicos de Glu são canais ligantes de íons que medeiam a 

transmissão rápida da informação na maioria das sinapses cerebrais (WOLLMUTH e 

SOBOLEVSKY, 2004). Os receptores ionotrópicos de Glu correspondem a três 

famílias principais (Fig. 3) denominadas, AMPA, NMDA e kainato. Quatro genes 
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codificam os receptores de Glu do tipo AMPA (GluR1-4), outros sete genes os 

receptores do tipo NMDA (NR1, NR2A-D, NR3A e NR3B) e finalmente cinco genes 

os receptores do tipo Kainato (GluR5-7, KA1 e KA2; KEW e KEMP, 2005; MAYER, 

2005). O receptor nativo em todas essas famílias é um tetrâmero, provavelmente 

composto de mais de um tipo de subunidade. Existe uma grande identidade de 

seqüências de aminoácidos entre as subunidades dos receptores ionotrópicos de 

Glu (DINGLEDINE et al., 1999; MAYER e ARMSTRONG, 2004). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3 - Classificação dos subtipos de receptores de glutamato. O esquema foi 
adaptado de Meador-Woodroff e Kleinman (2002). 

 

1.4.3 Receptores do tipo AMPA 

 

Os receptores do tipo AMPA são em sua maioria tetrâmeros heteroméricos 

compostos por quatro subunidades GluR1 a GluR4 (ou GluRA–D). Eles são 

codificados por genes separados e se combinam em diferentes estequiometrias para 

formar tetrâmeros funcionais (HOLLMANN e HEINEMANN, 1994; KEW e KEMP, 

2005; CULL-CANDY et al., 2006; GREGER et al., 2007). Cada subunidade possui 

um grande domínio N-terminal extracelular, três domínios trans-membrana e um 

domínio C-terminal intracelular. A maioria dos receptores do tipo AMPA parece 

conter a subunidade GluR2, a qual confere a propriedade de impermeabilidade aos 

íons Ca2+ e uma retificação linear que é característica da maioria dos receptores do 

tipo AMPA (BOWIE e MAYER, 1995), enquanto heterômeros que contém pelo 

menos uma subunidade GluR2 são impermeáveis ao Ca2+. Muitos receptores de Glu 

do tipo AMPA são compostos de combinações de GluR1-GluR2 ou GluR2-GluR3, 
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embora os números e a porcentagem de combinações sejam variados em diferentes 

regiões cerebrais e durante o desenvolvimento (CULL-CANDY et al., 2006). 

Quase todos os estudos sobre a distribuição de receptores de Glu do tipo 

AMPA no estriado foram conduzidos no CPu. Não existe informação detalhada sobre 

a distribuição desses receptores no Acb. Estudos de imunoeletrônica no CPu 

revelaram que os receptores de Glu do tipo AMPA são expressos principalmente na 

membrana pós-sináptica de dendritos e espinhos de MSNs (BERNARD et al., 1996; 

DENG et al., 2007).  

Estudos imunohistoquímicos e de hibridização in situ conduzidos no CPu 

mostraram que as subunidades GluR2 e GluR2/3 são amplamente distribuídas, 

enquanto as subunidades GluR1 e GluR4 são muito mais escassas. (CHEN et al., 

1996; TALLAKSEN-GREENE e ALBIN, 1996). Estudos de dupla-marcação de 

imunofluorescência revelaram que as subunidades GluR2 e GluR2/3 são 

principalmente expressas em MSNs do CPu. Em contrapartida, as subunidades 

GluR1 e GluR4 foram freqüentemente co-localizadas com Parv, enquanto as 

subunidades GluR2 e GluR2/3 são pouco expressas em interneurônios Parv+ 

(CHEN et al., 1996; DENG et al., 2007). 

 

1.4.4 Receptores do tipo NMDA 

 

São conhecidos sete genes que codificam as subunidades do receptor de 

NMDA: NR1, NR2A, NR2B, NR2C, NR2D e NR3A e NR3D. Além disso, vários 

variantes de “splicing” alternativos funcionais e não funcionais também foram 

identificados (MCBAINEN e MAYER, 1994; CULL-CANDY e LESZKIEWICZ, 2004). 

Os processos fisiológicos e patológicos nos quais os receptores do tipo NMDA estão 

envolvidos podem ser altamente dependentes da composição das subunidades 

desses receptores, os quais são compostos de pelo menos uma subunidade NR1 e 

outras subunidades NR2A-D (CULL-CANDY et al., 2001; KOHR, 2006). A 

subunidade NR1 é essencial para o funcionamento do receptor. Assim, um receptor 

do tipo NMDA funcional precisa ser composto de subunidades NR1 combinadas com 

pelo menos uma subunidade NR2 ou de NR1 combinadas com NR2 e NR3 

(MONYER et al., 1992; KUTSUWADA et al., 1992).A subunidade NR2 incorporada 

ao receptor NMDA determina suas propriedades funcionais e farmacológicas 

(NEYTON e PAOLETTI, 2006). 
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O receptor do tipo NMDA é o único receptor ionotrópico que requer dois 

ligantes, contendo sítios de ligação para a glicina e sítios para o Glu, localizados nas 

subunidades NR1 (KURYATOV et al., 1994; WAFFORD et al., 1995; KEW et al., 

2000) e NR2 respectivamente (LAUBE et al., 1997). Estudos eletrofisiológicos 

também mostraram que a ativação dos receptores NMDA requer a ocupação tanto 

dos sítios da glicina como os do Glu (BENVENISTE e MAYER, 1991; CLEMENTS e 

WESTBROOK, 1991). Outra característica importante do receptor do tipo NMDA é 

que sua atividade é altamente dependente de voltagem. Em estado de potencial de 

repouso, o canal se encontra bloqueado pelo MG2+ (WOLLMUTH et al., 1998) e a 

remoção do MG2+
 só ocorre quando a membrana fica despolarizada (BLISS e 

COLLINGRIDGE, 1993). 

A maioria dos estudos a respeito da distribuição dos receptores de Glu do tipo 

NMDA foram realizados no CPu. Alguns estudos demonstraram que a maioria dos 

MSNs e interneurônios do CPu expressa a subunidade NR1 dos receptores de Glu 

do tipo NMDA juntamente com receptores de Glu do tipo AMPA (BERNARD et al., 

1996, 1997; BERNARD e BOLAM, 1998). Assim, estudos de dupla-imunomarcação 

de imunoeletrônica no CPu revelaram que mais de 80% das sinapses axo-

espinhosas imunopositivas para a subunidade NR1 também foram imunopositivas 

para GluR2/3. Entretanto, sinapses marcadas somente com GluR2/3 também foram 

detectadas (BERNARD e BOLAM, 1998). Os MSNs do CPu também expressam 

altos níveis de NR2B e níveis moderados de NR2A, contudo, as subunidades NR2C 

e NR2D são virtualmente ausentes nessa população neuronal (STANDAERT et al., 

1994, 1999; LANDWEHRMEYER et al., 1995; DUNAH e STANDAERT, 2003). No 

Acb, um recente estudo de dupla marcação para microscopia eletrônica (HARA e 

PICKEL, 2006) revelou que a subunidade NR1 e o receptor de dopamina do tipo D1 

mostram uma distribuição semelhante pós-sináptica em dendritos e espinhos de 

MSNs. No mesmo estudo também foi descrita a localização pré-sináptica da 

subunidade NR1 em axônios que contatam dendritos D1 positivos. 

1.4.5 Dopamina e receptores de dopamina 

No estriado, a DA é criticamente envolvida na modulação de entradas 

glutamatérgicas para os MSNs provenientes principalmente do córtex e do tálamo 

(ALBIN et al., 1989; WICKENS, 2003; SCHULTZ, 2006). A neurotransmissão 
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dopaminérgica ao longo do Acb tem recebido atenção particular devido ao seu óbvio 

papel em mecanismos de motivação e recompensa (ROBBINS e EVERITT, 1996), 

dependência e sensitização para drogas de abuso (KALIVAS et al., 2003) e na 

integração cognitivo-motora (IVERSEN, 1995). 

O Acb é alvo de uma densa inervação dopaminérgica (VOORN et al., 1986), 

oriunda principalmente da área tegmental ventral (VTA, grupamento A10; NAUTA et 

al., 1978; GERFEN et al., 1987), porém a substância negra, parte compacta (SNc, 

grupamento A9) e a área retrorrubral (grupamento A8) também inervam partes do 

Acb (ver revisão de GROENEWEGEN et al., 1999). As relações do Acb com grupos 

celulares dopaminérgicos e não dopaminérgicos do mesencéfalo ventral são 

bastante complexas. A VTA projeta-se predominantemente para as regiões ventrais 

e mediais do AcbSh mas também inerva a parte medial do AcbC, assim como 

territórios adjacentes no CPu. A área retrorubral (A8) projeta-se mais lateralmente ao 

longo do Acb e as projeções da SNc (A9) são principalmente direcionadas ao AcbC 

e ao CPu (BECKSTEAD et al., 1979; BERENDSE et al., 1992b; BROG et al., 1993). 

Estudos imunohistoquímicos usando anticorpos contra DA e tirosina 

hidroxilase (TH), revelaram que a inervação dopaminérgica do Acb, principalmente 

aquela da parte caudal do AcbSh, é altamente heterogênea (VOORN et al., 1986; 

1989, JANSSON et al., 1999; TODTENKOPF e STELLAR, 2000). No pólo septal, 

assim como na parte medial e ventral do AcbSh, existem áreas intensamente 

marcadas por DA ao lado de conglomerados celulares (“cell clusters”) que quase 

não recebem inervação dopaminérgica (VOORN et al., 1986). 

Através de estudos farmacológicos e bioquímicos foi proposto que existem 

duas populações diferentes de receptores de DA, denominadas D1 e D2, as quais 

respectivamente estimulam e inibem a adenilil ciclase (AC; SPANO et al., 1978). 

Estudos subseqüentes identificaram três outros membros da família dos receptores 

de DA: D3, D4, e D5. Atualmente existe um consenso que os subtipos D1 e D5 

formam juntos a subfamília dos receptores de DA do tipo D1, enquanto os subtipos 

D2, D3, e D4 formam a subfamília dos receptores do tipo D2 (MISSALE et al., 1998, 

WERKMAN, 2006).  
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No Acb, assim como no CPu, ambas as classes de receptores de DA são 

amplamente expressas. Estudos de imunoeletrônica mostraram que receptores do 

tipo D1 e D2 são predominantemente localizados nas membranas extra-sinápticas 

de hastes e espinhos dendríticos de MSNs (SESACK et al., 1994; HARA e PICKEL, 

2005). Os receptores do tipo D2 também têm sido freqüentemente descritos em 

terminais pré-sinápticos de aferências límbicas e corticais do Acb e CPu (WANG e 

PICKEL, 2002). 

Uma análise funcional da DA no CPu é dificultada pela distribuição diferencial 

de receptores do tipo D1 e D2 nos distintos tipos de MSNs. Ainda é controverso se 

os receptores do tipo D1 e D2 são co-localizados ou estritamente segregados em 

distintos tipos de MSNs. Atualmente, a visão mais aceita é que os receptores do tipo 

D1 e D2 são amplamente segregados em duas subpopulações de MSNs (GERFEN 

et al., 1990,1995; LEMOINE e BLOCH, 1995; YUNG et al., 1995; SURMEIER et al., 

2007). A classe D1 é expressa predominantemente em neurônios estriadonigrais (via 

direta) e são co-localizados com os neuropeptídeos dinorfina e substância P. Em 

contrapartida, os receptores da classe D2 são encontrados principalmente em 

neurônios estriadopalidais (via indireta) e são co-localizados com encefalina. 

Entretanto, existem evidências que uma significante subpopulação de MSNs 

expressam ambas as classes de receptores de DA (GERFEN et al., 1990; 

MEADOR-WOODRUFF et al., 1991; ARIANO et al., 1992; LESTER et al., 1993; 

SURMEIER et al., 1996; AIZMAN et al., 2000; DENG et al., 2006). 

Todos os diferentes subtipos de receptores de DA são receptores 

metabotrópicos acoplados à proteínas G. No caso da neurotransmissão 

dopaminérgica mediada por receptores do tipo D1, foi demonstrado que a ligação da 

DA aos seus receptores causa um aumento dos níveis de AMPc, ativação da 

proteína cinase A (PKA) e fosforilação de fosfoproteínas. Entre as fosfoproteínas 

envolvidas, em particular uma denominada DARPP-32 parece crucial para mediar os 

efeitos da DA (GREENGARD et al., 1999; GREENGARD, 2001a). 
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1.4.6 DARPP-32 

Uma grande quantidade de estudos, a maioria deles conduzidos no CPu, tem 

estabelecido que a DARPP-32 é um regulador intracelular chave das ações da DA 

em neurônios dopaminoceptivos (neurônios recebendo entradas dopaminérgicas). A 

DARPP-32 é uma fosfoproteína neuronal regulada por dopamina e monofosfato 

cíclico de adenosina (AMPc) com peso molecular de cerca 32kD (WALAAS et al., 

1983; HEMMINGS et al., 1984). A DARPP-32 é fosforilada pelo AMPc através da 

proteína quinase A (PKA) em resposta à ativação do receptor dopaminérgico do tipo 

D1. Por outro lado, a proteína calcineurina, ativada pela estimulação do receptor do 

tipo D2 defosforila a DARPP-32 (NISHI et al., 1997). No estado fosforilado (mas não 

defosforilado) a DARPP-32 é um potente inibidor da proteína fosfatase-1 (PP-1). A 

PP-1, por sua vez, é uma das mais importantes fosfatases serina-treonina que 

controlam, no sistema nervoso central, o estado de fosforilação e a redução 

dinâmica de vários efetores de atividade fisiológica (Fig. 4), incluindo receptores de 

neurotransmissores, canais e bombas iônicas, além de fatores transcripcionais 

(GREENGARD et al., 1998; GREENGARD et al., 1999; GREENGARD, 2001ab). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4 -  Papel central da cascata DARPP-32/PP-1 em integrar vias de sinalização 
intracelulares ativados pela DA, o Glu e outros neurotransmissores. Ver texto 
da dissertação, para detalhes e abreviaturas. O esquema foi adaptado de 
Greengard et al. (1999). 
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Quase tudo do que se sabe a respeito do papel fisiológico da DA e da DARPP-32 

é proveniente de estudos “in vivo” e “in vitro” feitos no CPu de mamíferos. As altas 

densidades de DA e DARPP-32 encontradas no CPu, assim como a grande 

homogeneidade neuronal desta estrutura, tem facilitado enormemente o estudo do 

papel funcional da DA e da DARPP-32, assim como das interações entre diferentes 

sistemas de neurotransmissores. Esses estudos indicaram um papel chave da 

DARPP-32 na integração de vias de sinalização intracelulares ativadas pela DA e 

pelo Glu. Em todas as espécies examinadas a DARPP-32, assim como a DA, estão 

altamente enriquecidas no CPu, Acb e no Tu (OUIMET e GREENGARD, 1990ab; 

BERGER et al., 1990; OUIMET et al., 1992). Em ratos, quase todos (cerca de 96%) 

os MSNs expressam DARPP-32 (OUIMET et al., 1998), o que a torna uma 

ferramenta ideal para o estudo dessa população neuronal. Estudos recentes de 

dupla-marcação para DARPP-32 e D1, assim como para DARPP-32 e D2 no CPu de 

ratos, mostraram que quase todos os neurônios que expressam o receptor D1 

também expressam DARPP-32 (LANGLEY et al., 1997). Entretanto, quase a metade 

dos neurônios DARPP-32 positivos (+) no CPu não mostrou expressão do receptor 

D1. Esse resultado fornece evidências adicionais de que a fosforilação da DARPP-

32, não pode ser regulada exclusivamente pelos mecanismos mediados pelos 

receptores do tipo D1, mas também por mecanismos mediados pelos receptores do 

tipo D2 (NISHI et al., 1999) e outros fatores além da DA (HALPAIN et al., 1990), 

incluindo a serotonina (SVENNINGSSON et al., 2002) e o Glu (NISHI et al., 2002, 

2005). 

Devido à proeminente expressão da DARPP-32 em neurônios 

dopaminoceptivos expressando o receptor D1, e sua regulação pela DA, acreditava-

se inicialmente que a DARPP-32 seria principalmente envolvida com a 

neurotransmissão dopaminérgica mediada pelo receptor da DA do tipo D1. Por esta 

razão, a DARPP-32 também já foi usada anteriormente em estudos 

neuroanatômicos como um marcador para neurônios que expressam receptores do 

tipo D1 (WALAAS e GREENGARD, 1984; OUIMET e GREENGARD, 1990; 

BERGER et al., 1990; OUIMET et al., 1992).  

 Estudos em camundongos em que a expressão do gene da DARPP-32 foi 

suprimida têm contribuído bastante para o entendimento do papel funcional da 

DARPP-32 e têm mostrado que essa fosfoproteína exerce um papel chave na 
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transmissão dopaminérgica, mediando e intermediando os efeitos da DA nos 

neurônios dopamino-receptivos (FIENBERG et al., 1998; GREENGARD et al., 1998; 

GREENGARD et al., 1999; SVENNINGSON et al., 2004). Camundongos em que a 

DARPP-32 é ausente exibem profundos déficits em suas respostas moleculares, 

eletrofisiológicas e comportamentais à dopamina e medicação antipsicótica 

(FIENBERG et al., 1998), indicando o papel essencial da DARPP-32 na sinalização 

dopaminérgica. (NISHI et al., 2005). Muitos estudos revelaram que a cascata 

DARPP-32/PP-1 está substancialmente envolvida na regulação da fosforilação dos 

receptores ionotrópicos de Glu dos tipos NMDA e AMPA. Assim, em cortes do tecido 

neuronal (slices) do Acb de camundongos mantidos “in vivo”, a DA aumenta 

normalmente em três ou quatro vezes a fosforilação da subunidade NR1 do receptor 

de Glu do tipo NMDA. Nos camundongos DARPP-32 “knock-out”, esse efeito não foi 

observado (FIENBERG et al., 1998; GREENGARD et al., 1998). Em adição, as duas 

formas mais importantes de plasticidade sináptica, a LTP e a LTD são 

completamente abolidas em camundongos DARPP-32 “knockout” (CALABRESI et 

al., 2000). 

 

1.4.7 Interações dopamina-glutamato 

As primeiras evidências da interação entre os sistemas dopaminérgico e 

glutamatérgico no CPu e Acb são provenientes de estudos ultra-estruturais acima 

referidos. Entretanto existe uma vasta literatura principalmente sobre as interações 

eletrofisiológicas entre esses dois sistemas de neurotransmissores no CPu e Acb 

(ver revisões de WEST et al., 2003; DAVID et al., 2005). Em suma, pode se 

constatar que as interações DA-Glu são bi-direcionais, altamente complexas e não 

uniformes. Essa complexidade se dá principalmente pelo fato que dependendo de 

quais subtipos de receptores de DA e Glu estão envolvidos, as interações entre a 

neurotransmissão dopaminérgica e glutamatérgica variam como uma combinação 

múltipla e complexa de propriedades tônicas e fásicas, assim como facilitatórias e 

inibitórias (DAVID et al., 2005). 

Nesse sentido, estudos eletrofisiológicos, a maioria deles conduzidos no CPu, 

mostraram que a DA potencializa as respostas evocadas pela ativação dos 

receptores de Glu do tipo NMDA e atenua as respostas evocadas pela ativação dos 
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receptores de Glu do tipo AMPA (CALABRESI et al., 1997; CEPEDA e LEVINE, 

1998; NICOLA et al., 2000; FLORES-HERNÁNDEZ et al., 2002; PRALONG et al., 

2002). Além disso, o efeito da DA na excitabilidade de MSNs no CPu, parece 

também depender do valor do potencial da membrana destes neurônios e deste 

modo da complexa regulação de múltiplas condutâncias iônicas (WILSON e 

KAWAGUCHI, 1996). Também foi especificado que a potenciação de receptores do 

tipo NMDA depende criticamente da ativação dos receptores de DA do tipo D1 

(WANG e O´DONNELL, 2001; FLORES-HERNÁNDEZ et al., 2002; CHEN et al., 

2004), e que a ativação de receptores do tipo D2 produz efeitos opostos (WEST e 

GRACE, 2002). Em conjunto, todas essas observações indicam que a DA não 

deveria ser considerada um neurotransmissor clássico, com efeitos sempre 

inibitórios ou excitatórios, mas como um neuromodulador, cujas ações dependem de 

múltiplos fatores, particularmente da composição de receptores em suas células 

alvos (SESACK et al., 2003; SEAMANS e YANG, 2004). 

 As complexas interações bi-direcionais entre DA e Glu envolvem a ativação 

de diversas cascatas de sinalização intracelular ativadas pelos dois tipos de 

neurotransmissores e vários estudos indicam que a fosfoproteína DARPP-32 tem um 

papel chave na mediação dessas interações (GREENGARD et al., 1999). Assim, foi 

demonstrado no CPu (FLORES–HERNANDEZ et al., 2002) e no PFC (CHEN et al., 

2004) que a DA e a DARPP-32 estão envolvidas tanto na modulação das correntes 

de receptores de Glu do tipo NMDA como na fosforilação da subunidade NR1 dos 

receptores de Glu do tipo NMDA (SNYDER  et al., 1992), assim como na fosforilação 

da subunidade GluR1 dos receptores do tipo AMPA (SNYDER et al., 2000; 

HÅKANSON et al., 2006). Por outro lado, tem sido demonstrado que a ativação de 

receptores de Glu do tipo AMPA e NMDA diminui o estado de fosforilação de 

DARPP-32 mediado por proteínas fosfatases como a calcineurina e a proteína 

fosfatase-2A (NISHI et al., 2002). 

Em adição, elegantes estudos ao nível molecular mostraram que receptores 

de neurotransmissores são entidades altamente dinâmicas, que podem ser inseridas 

ou retiradas da membrana pós-sináptica através dos mecanismos de endocitose e 

exocitose, assim como através da difusão lateral (COGNET et al., 2006). Os 

números de receptores de Glu do tipo AMPA podem ser rapidamente alterados nas 

sinapses em decorrência de fenômenos de neuroplasticidade como LTP e LTD 
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(BREDT e NICOLL, 2003; KIM e SHENG, 2004; SHEPERD e HUGANIR, 2007). 

Estudos recentes, sugerem que as interações entre a DA e o Glu não envolvem 

apenas a ativação de diversas cascatas de sinalização intracelular ativadas pelos 

dois tipos de neurotransmissores (NISHI et al., 2005), mas também ocorrem 

interações físicas diretas, proteína-proteína, entre distintos tipos de receptores de 

DA e Glu que resultam na inserção de novos receptores nas membranas e sinapses 

(CEPEDA e LEVINE 2006; SCOTT e APERIA, 2009). Por exemplo, as duas regiões 

do domínio terminal-C dos receptores de DA do tipo D1 podem se acoplar 

fisicamente às subunidades NR1 e NR2A dos receptores de Glu do tipo NMDA, e 

assim seletivamente modular as funções dessas subunidades (LEE et al., 2002). A 

interação entre receptores de DA do tipo D1 e receptores de Glu do tipo NMDA 

parece funcionar de maneira bi-direcional, e envolve o deslocamento e inserção 

desses dois tipos de receptores em sinapses. Assim, numerosos estudos 

moleculares demonstraram que a ativação de receptores do tipo D1 pode afetar a 

localização subcelular de receptores do tipo NMDA (DUNAH e STANDAERT, 2001; 

DUNAH et al., 2004). Da mesma forma, tem sido demonstrado que a ativação de 

receptores do tipo NMDA aumenta o número de receptores do tipo D1 na superfície 

celular (PEI et al., 2004) e nos espinhos sinápticos (SCOTT et al., 2002, 2006). Esse 

aumento de receptores do tipo D1 nos espinhos envolve mudanças alostéricas no 

receptor do tipo NMDA, difusão lateral nas membranas dos receptores do tipo D1 e 

recrutamento desses receptores para espinhos sinápticos (SCOTT et al., 2006). 

Atualmente existem muitas evidências que no sistema córtico-estriatal 

interações DA-Glu são criticamente envolvidas em fenômenos de plasticidade 

sináptica ao longo prazo como a LTP e LTD que formam a base molecular de 

processos de aprendizagem e mecanismos de recompensa. (BERKE e HYMAN, 

2000; KELLEY et al., 2003; WICKENS et al., 2003, WOLF et al., 2004; HYMAN et al., 

2006, CALABRESI et al., 2007; KAUER e MALENKA, 2007). Diferentemente da 

situação no hipocampo, onde DA é somente necessário para a expressão da fase 

tardia da LTP (FREY et al., 1990), no estriado, a indução da LTP assim como da 

LTD é também altamente dependente da ativação de receptores de DA do tipo D1 

(CALABRESI et al., 2007). 
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Nesse sentido, estudos farmacológicos e bioquímicos recentes, mostraram 

que a ativação coincidente de receptores de Glu do tipo NMDA e receptores de DA 

do tipo D1 no Acb tem um papel chave em distintas formas de aprendizagem, como 

a aprendizagem apetitiva instrumental (BALDWIN et al., 2002; SMITH-ROE e 

KELLEY, 2000) e também para a expressão da ERK (VALJENT et al., 2005), uma 

enzima criticamente implicada em diferentes formas de plasticidade sináptica 

induzidas por drogas de abuso (BERHOW et al., 1996; VALJENT et al., 2005). Um 

fato interessante é que a ativação da enzima ERK em resposta a anfetamina é 

abolida em camundongos DARPP-32 “knockout” (VALJENT et al., 2005). 

Em suma, todos esses dados mostram a enorme diversidade e complexidade 

das interações entre DA e Glu e denotam um papel chave para a fosfoproteína 

DARPP-32 na integração dos efeitos da DA e do Glu em neurônios 

dopaminoceptivos. O conhecimento detalhado a respeito do padrão de distribuição 

das principais subunidades dos receptores ionotrópicos de Glu dos tipos AMPA e 

NMDA no Acb, e sobre o grau de co-localização dessas subunidades com a DARPP-

32 e entre si, poderiam fornecer uma base anatômica para uma melhor 

compreensão das complexas interações DA – Glu no Acb. Esses conhecimentos 

poderiam também se tornar úteis para uma melhor compreensão de mecanismos de 

neuroplasticidade induzidos por aprendizagem ou drogas de abuso no Acb, assim 

como para o desenvolvimento de novas drogas terapêuticas. Tais drogas poderiam 

criar novas perspectivas no tratamento da esquizofrenia, diferentes formas de 

dependência de drogas de abuso e outras desordens neuropsiquiátricas que 

envolvem uma neurotransmissão dopaminérgica e glutamatérgica alterada no Acb. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

30 

5 CONCLUSÃO 
 

 

Nossos resultados mostram um distinto padrão de distribuição de alguns dos 

marcadores investigados nos diferentes subterritórios do Acb e assim como estudos 

prévios caracterizam o AcbSh caudal como uma região altamente heterogênea. Os 

principais resultados que obtivemos através dos estudos de co-localização são: (1) 

todos os neurônios DARPP-32+, ou seja, MSNs expressam as subunidades 

GluR2/3; (2) as subunidades GluR2/3 amplamente co-localizam com NMDAR1 mas não 

são expressas em interneurônios colinérgicos e interneurônios que contém parvalbumina; 

(3) as subunidades GluR1 e GluR4 são fracamente expressas no Acb e todos os 

interneurônios Parv+ contém GluR1 e GluR4. 

Em suma, esses resultados indicam que os MSNs do Acb contem receptores 

de Glu do tipo AMPA, NMDA juntamente com receptores de dopamina do tipo D1, os 

fazendo candidatos privilegiados para processos de neuroplasticidade. 

Adicionalmente, os MSNs e os interneurônios do Acb diferem quanto ao 

padrão de combinação das diferentes subunidades do tipo AMPA expressas. Desta 

forma, enquanto as subunidades GluR2 e GluR2/3 são expressas em MSNs e na 

maioria dos interneurônios do Acb, as subunidades GluR1 e GluR4 parecem ser 

principalmente expressas em interneurônios. 

Em geral, esse padrão de distribuição e co-localização das diferentes 

subunidades dos receptores ionotrópicos de Glu assemelha-se ao do CPu, 

caracterizando o Acb como componente estriatal. 
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